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 Streszczenie   
Cel pracy: celem pracy była ocena częstości występowania mutacji czynnika V Leiden i mutacji G20210A genu 
protrombiny u kobiet z utratą ciąży w Polsce.
Materiał i metody: badaniami objęto 396 pacjentek ze średnią wieku 30,4 (±4,6) lat, które doświadczyły utraty 
przynajmniej jednej ciąży. Pacjentki, które rekrutowały się z 6 ośrodków akademickich: Poznania, Białegostoku, 
Lublina, Wrocławia, Bydgoszczy i Gdańska, podzielono na kilka grup. Grupę I stanowiły 122 pacjentki z trzema 
wczesnymi nawracającymi poronieniami, grupa II obejmowała 87 pacjentek z późną utratą ciąży i grupę III stanowiło 
46 pacjentek, u których doszło do wewnątrzmacicznego obumarcia płodu. Pacjentki, które nie spełniały kryteriów  
kwalifikujących do wyżej określonych trzech grup zostały włączone do kolejnych grup. Pięćdziesiąt zdrowych kobiet, 
ze średnią wieku 29,2 (±4,5) lat posiadających przynajmniej jedno dziecko stanowiło grupę kontrolną.
U wszystkich 396 kobiet z utratą ciąży i 50 kobiet z grupy kontrolnej wykonano badania w kierunku mutacji czynnika 
V Leiden i mutacji G20210A genu protrombiny. Materiał do badań molekularnych stanowiła krew obwodowa. Izolacji 
genomowego DNA z limfocytów dokonano za pomocą komercyjnego zestawu QIAamp® DNA Blood Mini Kit.
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ciąż,	pozostaje	niewyjaśniona.	W	1996	 roku	Sanson	 i	wsp.	 [2]	
badając	rodzinne	uwarunkowania	u	pacjentek	z	żylną	zakrzepicą	
zwrócili	uwagę	na	związek	trombofilii	z	utratą	ciąży.	














Wyniki: spośród 396 kobiet z niewyjaśnioną utratą przynajmniej jednej ciąży, 36 (9,1%) było nosicielkami wrodzonej 
trombofilii. U 29 (7,3%) z nich wykryto mutację czynnika V Leiden, u 6 (1,5%) mutację G20210A genu protrombiny, 
a u 1 (0,3%) obie mutacje jednocześnie. W grupie kontrolnej obejmującej 50 kobiet nie stwierdzono żadnego 
z badanych defektów krzepnięcia. Mutacja czynnika V Leiden najczęściej (21,7%) występowała wśród pacjentek 
z wewnątrzmacicznym obumarciem płodu i była istotnie wyższa niż w grupie kobiet z nawracającymi wczesnymi 
poronieniami i późnymi utratami ciąż, odpowiednio p<0,011 i p<0,006. Częstość występowania mutacji G20210A 
genu protrombiny nie różniła się istotnie między grupami; najwyższą (2,6%) zanotowano wśród kobiet z wczesnymi 
i późnymi utratami ciąż, najniższą (0,8%) u kobiet z wczesnymi nawracającymi poronieniami. 
Wnioski: u pacjentek, które doświadczyły wewnątrzmacicznego obumarcia płodu lub nawracających wczesnych 
poronień należy rozważyć badanie w kierunku obecności mutacji czynnika V Leiden, nawet przy ujemnym wywiadzie 
w kierunku choroby zakrzepowo-zatorowej.
 Słowa kluczowe: mutacja czynnika V Leiden / mutacja G20210A genu protrombiny / 
            / wczesne poronienia nawracające / późne utraty ciąż /  
     / wewnątrzmaciczne obumarcia płodu / 
 Abstract   
Aim: The aim of this study was to estimate the prevalence of factor V Leiden and prothrombin gene G20210A 
mutation among women with pregnancy loss in Poland.
Material and methods: we analyzed a group of 396 women (mean age of 30.4 (±4.6) years), who experienced 
at least one pregnancy loss. Patients were recruited from 6 academic centers (Poznań, Białystok, Lublin, Wrocław, 
Bydgoszcz, Gdańsk), and were divided into the following groups: 122 patients with 3 episodes of early recurrent 
pregnancy loss (group 1), 87 patients with late pregnancy loss (group 2) and 46 patients with intrauterine pregnancy 
loss (group 3). Patients who did not fulfill the above inclusion criteria were divided into additional groups. 
50 healthy women (mean age of 29.2 (±4.5) years), having at least one child, constituted the control group.
Factor V Leiden mutation and prothrombin G20210A gene mutation were examined in all 396 women with pre-
gnancy loss and 50 controls. For molecular analysis peripheral blood was tested. Genome DNA isolation from 
lymphocyte was performed with commercial assay QIAampDNA Blood Mini Kit.
Results: Among 396 women with unexplained loss of at least one pregnancy 36 (9.1%) were carriers of inherited 
thrombophilia. Factor V Leiden mutation was present in 29 women (7.3%), prothrombin gene mutation G20210A 
in 6 (1.5%) and in 1 (0.3%) patient both mutations were detected. No coagulation defects were found in the 
control group. Factor V Leiden mutations was the most common disorder (21.7%) in patients with intrauterine 
demise and was significantly higher than in the group of women with early recurrent and late losses, p<0.011 and 
p<0,006 respectively. The frequency of G20210A prothrombin gene mutation did not differ substantially between 
the examined groups; the highest number (2.6%) was found in women with early and late pregnancy losses, and 
the lowest number (0.8%) was seen in women with early recurrent miscarriages. 
Conclusion: Factor V Leiden screening should be performed, regardless of negative history of thrombosis, in 
patients who experienced intrauterine fetal demise or recurrent early miscarriages.
 Key words: factor V Leiden mutation / prothrombin G20210 gene mutation / 
        / early recurent pregnancy loss / late pregnancy loss / 
        / intrauterine fetal demise /
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bofilii	 z	 późnymi	 utratami	 ciąż,	 a	 zaledwie	 w	 kilku	 pracach	
przeanalizowało	 wpływ	 wspomnianych	 mutacji	 na	 wczesne	
poronienia	nawracające	u	pacjentek	bez	epizodów	zatorowo-za-
krzepowych	[5].	Wynika	z	nich,	że	mutacja	czynnika	V	Leiden,	



































lat,	 które	 doświadczyły	 niewyjaśnionych	 utrat	 ciąż	 w	 latach	
2004-2011.	Pacjentki	 rekrutowały	się	z	kilku	ośrodków	w	Pol-
sce:	z	Kliniki	Rozrodczości	UM	w	Poznaniu,	z	Kliniki	Rozrod-


















Grupa	 II	 obejmowała	 87	 pacjentek	 z	 późną	 tj.	między	 10	






















(±4,5	 lat)	 z	 nieobciążonym	wywiadem	położniczym	 i	 posiada-























boratorium	 przekazywano	 najpóźniej	 do	 30	min.	w	 temp.	 0°C	
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typy hot start,	w	 termocyklerze	Biometra	 (Germany).	Do	 am-
plifikacji	czynnika	V	wykorzystano	specyficzne	startery:	5’CAT-
GAGAGACATCGCCTCTG3’	 oraz5’GACCTAACATGGTT
CTAGCCAGAAG3’	 (TIB	MolBiol,	 Polska).	Długość	 pierwot-






genotypu	 uzyskano	 następujące	wielkości	 fragmentów	 restryk-
cyjnych:	homozygota	GG	25,	37,	84	pz,	heterozygota	GA	25,	37,	
84,	121	pz,	homozygota	25,	121	pz.	
Do	 oznaczenia	 polimorfizmu	 G20210A	 genu	 protrombiny	
wykorzystano	 specyficzne	 startery:	 5’CAATAAAAGTGACT-
CTCATC3’	 oraz	 5’AGGTGGTGGATTCTTAAGTC’3	 (TIB	








Do	 obliczenia	 różnic	 w	 rozkładzie	 występowania	 mutacji	




































z	 wczesnymi	 nawracającymi	 poronieniami	 (grupa	 I).	 Częstość	







stępowania	 trombofilii,	 czy	 to	nabytej	czy	wrodzonej,	u	kobiet	
z	wczesnymi	i	późnymi	utratami	ciąż	oraz	ze	stanem	przedrzu-






Wyniki	 prezentowane	w	pracach	 były	 różne,	 czasami	 roz-








zdrowej	 populacji	 rasy	 kaukaskiej	 powoduje,	 że	 negatywny	
wpływ	trombofilii	na	przebieg	ciąży	nie	jest	taki	jednoznaczny.	
Bellver	 i	 wsp.	 [10]	 ocenili	 częstość	 występowania	 trombofilii	

















W	 naszych	 wieloośrodkowych	 badaniach	 analizowaliśmy	
częstość	 występowania	 mutacji	 czynnika	 V	 Leiden	 i	 mutacji	
czynnika	II	u	kobiet	z	nawracającymi	wczesnymi	poronieniami,	
późnymi	 utratami	 ciąż	 i	 wewnątrzmacicznym	 obumarciem	
płodu.	
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Podobne	 wyniki	 uzyskali	Abu-Asab	 i	 wsp.	 [14]	 w	 badaniach	










komendacje American College of Chest Physicians	(ACCP)	[23]	
nie	zalecają	skriningu	w	kierunku	trombofilii	wrodzonej	u	kobiet	
z	 niepowodzeniami	 ciążowymi	 ani	 profilaktyki	 przeciwzakrze-













Istotny	 związek	między	mutacją	 czynnika	 II	 i	 wczesnymi	
oraz	późnymi	utratami	ciąż	wykazali	Kovalevsky	i	wsp.	[25]	oraz	
Rey	 i	wsp.	 [4].	My,	podobnie	 jak	Abu-Asab	 i	wsp.	 [14]	 takich	
zależności	nie	obserwowaliśmy.	
Jeszcze	 bardziej	 kontrowersyjnym	 jest	 związek	wrodzonej	
trombofilii	z	nawracającymi	wczesnymi	poronieniami.	Reznikoff



























Natomiast	 analiza	 101	 kobiet	 z	 populacji	 niemieckiej	 nie	
potwierdziła	 związku	 między	 mutacjami	 czynnika	 V	 Leiden	
i	 czynnika	 II	 a	wczesnymi	 (<12	 t.c.)	 i	 późnymi	 utratami	 ciąż.	
Nosicielstwo	mutacji	czynnika	V	Leiden	wynosiło	odpowiednio	
8,7	i	3,1%	przy	7,4%	w	grupie	kontrolnej	[15].
Uzyskane	 przez	 nas	wyniki	 są	 zbieżne	 z	 opublikowanymi	






kresie	 trombofilii	 wrodzonej	 brakuje	 prac	 eksperymentalnych	
dotyczących	 różnicowania	 trofoblastu	 i	 wczesnej	 placentacji	
[28].	W	jednym	z	badań	wykazano,	że	mysz	pozbawiona	trom-
bomoduliny	nie	jest	zdolna	utrzymać	ciąży	dłużej	niż	8,5	tygo-
dni.	Utrata	 płodu	w	 tym	modelu	 jest	 spowodowana	 aktywacją	
wykrzepiania	w	przestrzeni	matczyno-płodowej	przez	 czynniki	
tkankowe.	Wykazano,	że	aktywujące	krzepnięcie	czynniki	indu-
kują	 śmierć	 komórki	 i	 hamują	wzrastanie	 trofoblastu.	 Podanie	
myszom	aspiryny	 lub	heparyny	opóźniało	absorpcję	zarodków,	













Tabela I. Dane demograficzne pacjentek z grupy badanej i kontrolnej.
Grupa badana Grupa kontrolna
Liczba kobiet 396 50
Średni wiek w latach 30,4 (±4,6) 29,2 (±4,5)
Liczba utraconych ciąż 1168 -





zatorowa w rodzinie 
16 -
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Czterdzieści	 siedem	 noworodków	 z	 klinicznymi	 objawa-






wych	 na	 rozwój	 ciąż	 u	 kobiet	 z	 trombofilią	 i	 uprzednią	 utratą	
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• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •
31 maja – 2 czerwca
Choroby sutka z elementami USG. 
Kierownik naukowy: prof. dr hab. Romuald Dębski 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •
14-16 czerwca
Patologia ciąży. 
Kierownik naukowy: prof. dr hab. Romuald Dębski 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •
29 sierpnia – 1 września
USG w ginekologii i położnictwie dla zaawansowanych. 
Kierownik naukowy: prof. dr hab. Romuald Dębski
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •
16-21 września
USG w ginekologii i położnictwie dla początkujących. 
Teoria i praktyka. 
Kierownik naukowy: prof. dr hab. Romuald Dębski
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •
27-29 września
Doppler w ginekologii i położnictwie. 
Kierownik naukowy: prof. dr hab. Mariusz Dubiel
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •
4-6 października
Diagnostyka prenatalna z elementami echokardiografii płodu. 
Kierownik naukowy: dr hab. Dariusz Borowski
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •
11-13 października
Kolposkopia dla zaawansowanych. 
Kierownik naukowy: prof. dr hab. Andrzej Malarewicz
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •
21-24 listopada
USG w ginekologii i położnictwie dla zaawansowanych. 
Kierownik naukowy: prof. dr hab. Romuald Dębski
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •
Wsze lk ie  i n fo rmac je  o raz  zap isy  na  ku rsy :
www.usg.pisz.pl, usg@usg.pisz.pl
tel.: 0 504 075 804
MAZURSKA SZKOŁA USG I GINEKOLOGII, 
GEMELLI S.C.
uL. Leśna 18, 12-200 Pisz
